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Expression de l'information génétique (Suite). 
2.6. Régulation de l'expression des gènes 


Les principes de la régulation génique ont été posés par Jacob et Monod, avec le modèle de l’opéron lactose de la bactérie 
Escherichia coli. Cette découverte est à l’origine d’un concept crucial : l’expression de l'information génétique est régulée en 
fonction des besoins immédiats de la cellule et de son environnement. 


2.6.1. Régulation d'expression des gènes procaryotes 


Chez les procaryotes la régulation transcriptionnelle s'effectue en fonction des besoins nutritifs de la cellule. Elle 
fait appelles à des protéines de régulation qui peuvent soit à réprimer l'expression d’un gène (répresseurs) soit à 
l'induire (activateurs). Des protéines sont dites allostériques lorsqu'elles peuvent modifier leurs conformations 
et ainsi leurs sites de liaison. Exemples de protéines allostériques: activateurs, répresseurs, etc. 
On comprend : 
e la régulation positive (exemple :CAP-AMPc dans l'opéron lactose ): le contrôle positif n'est possible qu'en 
présence d’un activateur. L'activateur peut avoir besoin d'une activation. L'interaction activateur-ADN 
déclenche la transcription du gène. En absence de cette interaction la fixation de l'ARNPol au niveau du 
promoteur et l'initiation de la transcription n’est pas possible, le gène est inactif. 
e la régulation négative. Les gènes sous contrôle négatif (exemple opéron lactose) sont exprimés sauf si un 
répresseur empêche leur expression. Le répresseur peut avoir besoin d'un corépresseur (cas de l'opéron 
tryptophane). Un répresseur peut se fixer à l'ADN pour empêcher l'ARNpol d'initier la transcription. Un 
répresseur peut être inactivé par l’inducteur (une molécule signal qui en se liant à une protéine régulatrice 
induit une augmentation de l'expression d’un gène donné). Sans répresseur, le promoteur est reconnu par l'ARN 
Pol et le gène est exprimé. 
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2.6.1.1. Fonctionnement de l’opéron lactose 


Un minimum de deux enzymes est nécessaire au métabolisme du lactose: 
1. Une f$-galactosidase: Nécessaire à l’hydrolyse le lactose en deux molécules distinctes de galactose et de 







glucose. 
2. Une perméase: Nécessaire au transport du lactose à l’intérieur de la cellule 
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L'utilisation de lactose nécessite l'expression de 3 gènes adjacents : lac Z, lac Ÿ, lac À organisés en opéron. Ces 
gènes sont transcrit à partir d’un seul Promoteur en un seul ARNm polycistronique lorsque le lactose est 
disponible et le glucose est absent. 
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Régulation négative 

En présence du glucose (a) : Le gène lacI qui se trouve en amont du Promoteur code pour la protéine répresseur. 
En présence du glucose le répresseur Lac est actif et réprime la transcription de l'opéron lac. Il se fixe au site 
Operateur qui se trouve en avale de promoteur et empêche la progression de l'ARNPol. 


En présence du lactose (b): En absence de glucose, sans perméase, le lactose du milieu extérieur pénètre 
faiblement et se transforme en allolactose, un isomère allostérique du lactose. L'allolactose est capable de 
reconnaitre le répresseur et se lier. Il va servir d'un inducteur, en sa présence le répresseur est inactivé et ne peut 
pas se fixer à l'operateur. Rien n'empêche l'ARN Pol de progresser sur l'ADN et les 3 gènes sont transcrits. 
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Régulation positive (c)(Répression catabolique) 

Si le lactose et le glucose sont présents simultanément, la synthèse de la B-galactosidase n'est pas induite tant 
que le glucose n'a pas été épuisé. Ainsi, la cellule économise sa machinerie métabolique. La présence du glucose 
empêche ainsi l'induction de l'opéron lac par le lactose; ce n'est que lorsque la concentration en glucose diminue 
que le métabolisme du lactose devient nécessaire c'est pourquoi cet effet fut appelé répression catabolique. 


La présence de CAP (pour Catabolite Activator Protein) est requise pour induire la transcription. 





CAP : protéine activatrice des cataboblites : facteur de contrôle positif. CAP interrompt les voies 
métaboliques alternatives lorsqu'elles sont rendues superflues par un apport de glucose. CAP agit à 
la fois sur l'ARN Pol et sur l'ADN. Le site de liaison de CAP se trouve en amont du promoteur. 

CAP devient active et peux se lier à son site sous forme d'un complexe CAP-AMPc. 


AMPc : Adénosine 5'monophosphate cyclique, c'est un second messager intracellulaire qui est 
formé par l'adénylate cyclase qui devient active en absence du glucose. 





Un signal de carence alimentaire est alors déclenché sous forme d'une augmentation du taux d'AMPc. Cet AMPc 
forme un complexe avec la protéine CAP. Ce complexe se lie à l'ADN en amont du site promoteur. La liaison du 
complexe CAP-AMPC courbe l'ADN, ce qui augmente l'affinité de l'ARN Pol pour le promoteur de l'opéron. 

On comprend alors qu'en présence de glucose, il n'y a pas de complexes CAP-AMPc disponibles : le niveau de 
transcription de l'opéron lactose est donc très faible. Ce type de régulation peut permettre d'augmenter d'un 
facteur 50 la transcription de l'opéron lactose. 


Conclusion : L'induction de l'opéron lactose nécessite deux conditions, il faut que le lactose soit présent et que le glucose soit 
absent. Le glucose en abaissant le taux intracellulaire d'AMPC inactive la protéine CAP et réprime la transcription de l'opéron 
lactose en absence ou présence de lactose. La transcription de l'opéron lactose est donc sous le contrôle de deux protéines 
régulatrices : 
e le répresseur lac I qui se fixe au niveau de l'opérateur en absence de lactose et bloque l'ARN polymérase. C'est une 
régulation négative 
e la protéine CAP qui, sous forme d'un complexe avec l'AMPC, se lie à l'ADN et permet d'augmenter l'affinité de l'ARN 
polymérase pour le promoteur. C'est une régulation positive. 
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2.6.1. Régulation d'expression des gènes eucaryotes 

Chez les eucaryotes la régulation d'expression des gènes peut intervenir à chacun des différents niveaux d'expression 
(transcription des ARN, leur maturation, leur traduction, les modifications post-traductionnelles des protéines, leur 
localisation cellulaire, etc.). 


IL Le contrôle au niveau de la structure de la chromatine : 

Les modifications de l'état de la structure chromatinienne constituent un phénomène épigénétique. 
L'épigénétique (épi = en plus): régulation de la transcription par les modifications chimiques réversibles sans 
modification de la séquence de l'ADN. 


Les profils épigénétiques varient non seulement d'un tissu à un autre mais changent avec l'âge et sont sensibles 
aux influences comportementales et environnementales (protection maternelle, pollution, qualité de la nutrition, 
diète, alcool, cigarette, stress, ..). 


Les facteurs épigénétiques responsables de la dynamique structurale de la chromatine sont : 
le remodelage de la chromatine 

les modifications post-traductionnelles des histones (code d'histones) 

la méthylation de l'ADN 

l'action des ARN non codants (interférence de l'ARN) 


a) remodelage de la chromatine correspond à une dynamique des 
nucléosomes qui rende certaines régions de l'ADN, accessibles aux protéines 
régulatrices et polymérases. Il s'agit des protéines régulatrices capables de 
repositionner des nucléosomes en relächant la structure de la chromatine. TATA 





b) code d'histones : modification chimiques des queues (les extrémités N-terminales) des histones (acétylation, 
phosphorylation...) permet d'ouvrir ou de fermer les fibres de la chromatine. Le profil des modifications est conservé est 
transmis aux cellules filles! 





c) méthylation de l'ADN au niveau des Cytosines empêche l'interaction entre 
l'ADN et les TF. C'est un marqueur de silence des gènes (Un gène méthylé est 
un gène silencieux !). Le groupement CH; se fixe à la cytosine au niveau des îlot 

GpC du promoteur. Environ 80 % des îlots GpC du génome humain sont méthyles. 
Les profils de méthylation de l'ADN semblent spécifiques : 

< du stade du cycle cellulaire (interphase en particulier) 

e du stade de développement cellulaire : les facteurs qui déterminent les profils de méthylation de l'ADN diffèrent entre 

les cellules germinales et les cellules somatiques 

e du type de tissus 

e du stade de développement de l'individu (foetus, embryon, adulte) 
Les mécanismes épigénétiques contribuent donc à l'identité de chaque type de cellule. 


d) SiARN oui les Small Interfering ARN induisent une inhibition (répression) de la transcription par modification de 
la chromatine. 


I. Le contrôle transcriptionnel : L- L'ARN polymérase II 

> Le promoteur minimal est défini comme la plus petite unité Transcription 
nécessaire et suffisante à l'initiation de la transcription #n vitro. 2- Les facteurs généraux de transcription debase 

> Facteurs de transcription TF = éléments agissant en trans c | Transcription 


Les facteurs généraux de la transcription (suffisants pour reconstituer régulée 
ce processus in vitro) : s'assemblent au niveau du promoteur dans 
l'ordre spécifique, forment le complexe d'initiation de la transcription 
qui permet la fixation de l'ARN Pol. 
Les facteurs additionnels, influencent l'efficacité de l'initiation de la transcription et donc la quantité de 
protéines produite (nécessaires à la transcription #n vivo).ls se fixent aux séquences régulatrices (éléments cis) et 
peuvent augmenter où diminuer le taux de transcription. 

> Séquences régulatrices =éléments de réponse = éléments régulateurs agissant en cis. 


3- Les facteurs de transcription 


4- Les corégulateurs 





Les éléments régulateurs agissant en cis = les séquences régulatrices qui fixent des protéines. 
Les éléments régulateurs agissant en trans ou des protéines régulatrices qui se fixent 
spécifiquement à l’ADN au niveau des éléments cis. Ils possèdent des domaines de liaison à 
l'ADN, et des domaines activateurs ou répresseurs. 

Une régulation en trans consiste en une interaction d’un facteur de transcription, qui est 
une protéine, avec une séquence ADN située en amont du gène, en 5”, et qui régule la 
transcription. 

Cis régulation ADN-ADN, se dit de la régulation de l’activité du promoteur sur la transcription 
par les séquences régulatrices non codantes = éléments de réponse, situées sur le même 


chromosome. élément de réponse 
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> La régulation par les hormones stéroïdes. Les hormones stéroïdes forment un complexe R-H-R 
(Récepteur -Hormone- Récepteur) avec ses récepteurs. Ce complexe passe dans le noyau ou il se lie à un 
élément de réponse sur l'ADN. L'ADN change de sa conformation, ce qui augmente le taux de la 
transcription. 


III. Le contrôle post- transcriptionnel : 


a). La maturation de pré ARNm : 
e  Capping (des protéines impliquées dans l'ajout de la coiffe) 
e queue Poly-A (des protéines impliquées dans la polyadénylation) 
e  épissage (règle GU-AG) (des facteurs d'épissages) 


b). L'épissage alternatif : permet de générer différents ARNm à partir d'un seul pré-ARNm par excision alternatif 
des introns et fabriquer des isoformes protéiques. Les exons alternatifs pouvant être retenus ou non dans l'ARNm 
mature. Un gène permet de coder pour un plus grand nombre de protéines différentes. 35% des gènes de structure 
sont concernés par l'épissage alternatif. L'épissage alternatif se fait grâce à l'action de facteurs trans qui se fixent 
sur les séquences exoniques ou introniques. Un facteur trans activateur : ESE (Exonic Splicing Enhancer) ou ISE 
(Intronic Splicing Enhancer) favorise l'épissage. Un facteur trans inhibiteur : ESS (Exonic Splicing Silencer) et ISS 
(Intronic Splicing Silencer), empêche la formation du complexe d'épissage ou la fixation de facteurs d'épissage 


LL. 

LS EL: 

c).Le transport vers le cytoplasme exclut les transcrits primaires et les molécules partiellement maturées, il 
comprend l'empaquetage (RNP) et l'export. 





d). Le transport vers le lieu de traduction (nécessite les séquences signal) 


e). 1/2 vie des ARNm (leur dégradation). Une durée de vie des ARNm est très variable : de quelques min qui 
suivent leur synthèse jusqu'à des heurs, des mois ou des années (Ex: les ARN m des ovocytes). 

e Le contrôle de la stabilité des ARNm . La queue polyA (qui se dégrade avec chaque traduction) est 
importante pour la stabilité de l'ARNm, elle joue également un rôle de protection contre la dégradation et 
dans l'initiation de la traduction. 

e Le contrôle par les ARN interferents : mi ARN (micro ARN interférents) sont d'origine endogene. Ils 
contrôlent l'expression d'autres gènes et induisent la dégradation de l'ARNm cible out la diminution de 
sa traduction en protéine. 


IV. Le contrôle traductionnel : La modification (inhibition) des facteurs protéiques : d'initiation, d'élongation, de 
terminaison de la traduction et de libération du polypeptide empêche la traduction normale. 


V. Le contrôle post-traductionnel. 


° Les modifications post-traductionnelles (repliement des protéines grâce aux chaperons, modifications 
chimiques telles que : glycosylation ; sulfatation, phosphorylation, clivage protéolytiques ; ajout de petits 
peptides et des métaux) permettent d'adopter la conformation dans laquelle la protéine est active. 


° Un excès d'une protéine définie interrompt, par un mécanisme de rétroaction (feedback), la transcription 
du gène responsable de la synthèse de cette protéine. 


